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第 1章緒 言 
1906年 v.Pirquetによって， r変った反応能力j としての最初の“Allergie"と云う言葉
が提唱されて以来，ァ νルギ{学説の病理学への導入は，早くも 1914年 Rδssleによって達
成され，此の間，既に Richetの全身過敏症に対する， Arthusの局所性過敏現象の発見は，
血清免疫学と組織形態学との交流を来し，こ、に近世ア Vルギ{理論への曙光が見出されたの
である。爾来，アレルギ{性起源と目される疾患は，漸くその数を増し，叉そのアレルギ戸機
序の諸疾患に於て演ぜられる役割に就いてち，益えその重要性が論ぜられる様になって来たの
である。元来，大腸菌は吾人の生物学的環境に於て，最も密接な関係を有し，且つ最も普遍的
に棲息する細菌であるためか，従来のアレルギ戸実験に携わる研究者達の該菌を省みるものは
極めて少し僅かに石橋，新美，大内等の数民を数えるのみである。石橋は，大腸菌を使用し
た糸遺体腎炎実験に於て，生菌1回注射，生菌反覆注射，ワクチン反覆注射等を行ったが，生
菌1回注射では極めて軽度の病変を見たが，生菌反覆注射では各臓器に膿場形成が強く，腎に
於ては糸毛主体腎炎の発生を見た。且つワクチン反覆注射では他臓器の変化は殆んどなく，糸盤
体腎炎のみの発生を見ている。
近時細菌学者の中には病原性大腸菌‘の存在を主張するものもあるが，一般には大腸菌は病原
性を有しないと見倣されているO 然しながら，例え非病原性腸内細菌であっても一度之が抗原
として作用する機会を得るならば，諸臓器に種々のアレルギ戸性炎を得し得るのではなかろう
か。そこで今回の実験に於ては，膿場形成著明な生菌を使用せずに，アレルギ戸性変化のみを
観察するに便な同ワクチンを使用し，且つ大腸菌は腸管内に棲息する事に着目し，効果注射は
門脈内から行った。即ち，非病原性の A-38型大腸菌加熱ワクチンを用い，家兎を高度に感作
せる後同ワクチンの門!派内注射を繰返して得た各臓器の病変と，無感作にて同ワクチン及び生
菌の門脈内効果注射を 1回のみ行った対照群の各臓器の病変を比較検討した。その結果，対照
動物の病変は極めて軽度であるのに反して，ワクチンに依る感作注射及び門脈内効果注射を繰
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返した動物に於ては，諸臓器に明らかに特異な一連の病変を惹起し，且つ之がアレルギ戸性病
変である事を確認したO 併せて，大腸菌には他種抗原と異る固有の抗原性を有する事に就いて
も， JWfJかの知見を得たので，裁に報告する次第である。
第 2章実験材料及び実験方法 CC， 1. 5 CC，2.0 ccと遂次 0.5cc宛増量し 3.0ccに
実験動物としては，体重約1.8kgより 3.0ぬまで 達した後は，此の量を持続した。大体 10回前後感
の白色健常家兎を用いた。抗原には A-38型犬腸菌 作を繰返えすと，血中の抗体は増加し，療集価は
加熱死菌を用い，週2回耳静脈より注射して， 10回 800乃至 3，200倍に達する。効果注射は，最終感作
前後感作せる後，讃集価の上昇を待って効果注射を 注射・日より数えて 5日目に行った。之は実測によ
行った。大腸菌は本来腸管系に棲息する菌種なるを り， 5日目に凝集価が最高に達するためである。効
以て，効果注射は開腹術を施し，門脈内乃至腸間膜 果注射には， 1回に菌液 7乃至 10ccを体重に応じ
静脈内より行った。効果注射は 1回より最高 12回ー て注射した。効果注射は大体 10日以上の間隔を置
まで繰返し行われ，大部分は銘死せる後直ちに解剖 いて繰返し行われた。なお，効果注射を凝集価の最
し，主として腎，肺，心，肝の諸臓喜の褒化を肉眼 高潮時に一致せしめるために，次回の効果注射予定
的並びに組織学的に追求した。之等の諸臓器片は， 日より数えて 4目前に，術前再感作注射を施行し
オル，ト氏液に回定後，バラフイン包埋，切片作製の た。著者の実測した血中灘集価の消長と効果注射と
上，へマトキシリ y・エオジ y霊染色を主に，その の関係を図示すれば，第I表の如くであるa
，マロリ「Y '1 ギ、~y他必要に応じでワ
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12，800× 
を試みた。
6，4ω J
d 、 
¥、i
，-、. 
UH 
抗原の作製方法は，A-38型大腸菌を普 ， ¥ 

3，2∞ ， ¥
通斜面寒天培地に一面に植え， 24時間培養 ， ¥ 
沼 1.600 ， ¥ せる後，高庄滋菌せる生理的食塩水に溶か ! ¥ 
11 
して懸濁液となし， 60DC 30分間霊湯煎し S3 1"戸~\是E 訓師m国 a4
て死菌浮遊液とした。菌液は使用に先立 守、、
ち，その都度作製して雑菌の混入を防い 、、
た。此の菌液を普通斜面寒天培地或いは同
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平板培地に流し込むと，概ね完全に死被せ 50 回目の感作注射16↓第
る様であるが，時に数箇の大腸菌来落の形， 。
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成を見ることがある。然しながら，此の程 Date 
度のものでは，諸臓器に膿場等を形成する 〔註〕 抗原が 56
D
C 30分の加熱ワグチジ故， 0療集反応仁菌ー
体抗原による演集反応〉による獄集価の消長を求めた。
こともなく，実験には支障を来さなし、。
菌液内の菌量に就し、ては， 1本の中試験管に作つ 効果注射は前述の如く，最高 12図迄施行された
た普通寒天翻菌培地に，ー面に髄え継ぎ 38DC瞬卵 が，通常門脈内注射は 3乃至5四位が技術的な限界
器中にて 24時間培養して生えた商量は，ほど一定 であり，以後は腸管等の癒着のため，最早や門脈内
しており，通常 30mg内外である。之を誠菌生理的 注射は困離となる。か Lる場合は，腸間膜静脈内に
食塩水 15ccに溶かして懸濁液とするため，通常菌 注射した。
液 1cc当りの菌量は 2mg内外となる。之等の菌液 以上の如き処置を加え，感作注射中に舞死乃至屠
の2倍稀釈液の潤濁度を， Mc Farlandの硫駿パリ 殺じた家兎 9匹をA群とし之に更に効果注射を加
ウム標準液列で比色すると，毎常 NO.3とNo.5の えた家兎 15匹の B群と比較検討を試みた。なお，
間にある。 此の外5匹の家兎の門脈内に同ワグチジ 7乃至 10
次いで，抗原の注射量及びその注射間隔に就いて ccを体重に応じて 1回効果注射を行い，翌日， 3日
は，感作注射は週2回， 3乃至 4日の間隔で耳静脈 目，及び 1週間自に艶死乃至屠殺したC群，及び同
. 3図だけ効果注射して'，'翌日，1様の方法で生菌を1.0より始め，次いで0.5cc内より行った。初回は 
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日目及び 1週間自に屠殺乃至舞死せる 5匹の家兎を ある。
D群として対照例とした。然しながら，対照動物も 第 3章実験成績
実験前に大腸菌凝集価を検するに，恐らくは家兎腸 第 1節腎臓のきをイじ
管内大腸菌によるのであろうが， 100乃至25倍程度 実験動物 24例中の 2例に繍漫性糸毛主体腎炎にー
の凝集価を示すため，ただ 1臣!の効果注射と雄も， 致する斐化を， 8例に Fahr・の云う所謂糸毛主体腎症
大腸菌による抗原抗体反応を起し得るわけである。 (Glomerulonephrose)に)致する病愛を得た。
故に，木実験の対照は他の実験と異り，厳密な意味 その動物群別の内訳は， B群即ち〈感作注射+効果ι
での対照とはなり得ず，従って軽度の凝集価を示せ 注射〉群では， 15例中瀬漫性糸慾体腎炎の 2例及び
る動物に効果注射を 1回脆行したものと解すべきで 糸毛主体腎症の 4例を， A群即ち感作注射のみ行える
第 E 表
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群では， 9例中糸毛主体腎症の 3例を認めた。之に反 漫性糸毛主体腎炎に基本的に一致せる組織像を得た。
し， c群即ちワグチシ効果注射のみ行える対照群， RH 11 (実験期間 92日，感作注射 12回，効果注
及びD群即ち生菌1回門脈内注射のみを行える対照 射2回〉では，腎は肉眼的に著明に腫大し，表面は
群では著愛を見なかった。 平滑であるが，賛血性蛋白の感がある。割面も腫脹
第 1項繍漫性糸毛主体腎炎 し，皮質は貧血性蒼白であるのに反してi髄質は暗 
RH 11及び 10の2例には，何れも人間の急性禰 赤色を呈してし、る。組織学的には，腎糸毛主体は一様
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に容積が増大し，、内皮細胞及び上皮細胞の肥犬，増
殖が顕著で，当核の状態である。糸毛主体係蹄内陸に
は赤血球を殆んど認めず，時に少数の白血球を認め
る。係蹄壁は浮腫性に膨化肥厚し，腔の内外に微細
な原形質の偽足様突起を出L，ボウマシ氏嚢とも癒
着している。此の原形質・の偽足様突起と，ボウマユ/
氏襲腔内の雲裂状のプラズマ様物質とは均質の如く
見え，且つ相互に移行している。細尿管上皮は濁濁
褒性を呈し，細尿管内陸には蛋白円柱を認める。そ 
の他，間質結合織中には僅かに円形細胞の浸潤を認、
める。
RH 10 (実験期間 34目，感作注射 6問，効果注
蹄内皮細胞及び上皮細胞は腫大してし、るが，増殖は
軽度である。係蹄壁は著明に膨化肥厚し，係蹄内腔
では赤血球の著減及びフイプリ y血栓を認めるが，
白血球の増加は認められなL、。係蹄壁とボウマシ氏
嚢との癒着も多数且つ高度で，ボウマシ氏嚢内陸に
は雲穀状物質の諺出を認める。細尿管上皮の震性も
顕著である。此の例には糸毛主体腎症と糸毛主体腎炎と
の移行を息わせる像がある。
RH 25 (実験期間 25日，感作注射 5回効果注射
は行わず〉では，糸毛主体係蹄壁は均等に膨化肥厚し
ているが，糸毛主体容積の増加は軽度である。内皮細 
胞及び上皮細胞の肥犬が認められるが，その増殖像
射 1回〉では，腎は肉眼的に腫犬し，割面も腫脹し、はなし、。ボウマシ氏嚢上皮細胞は軽度に増加肥厚
ている。表面は平滑であるが，賛血性蒼白な皮質を
被膜下に透見する。組織学的には，糸毛主体の容積増
大，内皮細胞及び上皮細胞の腫犬，増殖，糸毛主体係
蹄壁の著明な浮腫性膨化，肥厚，係蹄内陸に於ける
赤血球の薯減，ボウマシ氏襲怪内に於ける雲紫状物
質の惨出，間質結合織中に於ける血管周囲の円形制
胞の惨潤等を認める。
第 2項糸毛主体腎症
著者の実験例では， B群即ち〈感作注射+効果注
射〉群では， 15例中 4例 (RH7，19，22，24)に，
A群即ち感作注射のみ行った群では， 9例中 3例 
(RH 8，12，25)に， Fahrの云う糸毛主体腎症に酷
似せる愛化を得た。但し，効果注射を 1回だけ行っ
た対照群，即ち C及びD群では此の~化を認めなか 
った。以下実験症例を追ってその代表例を挙げれば
次の如くである。
RH 24 (実験期間 88目，感作注射 9間，効果注
射 3間〉では，腎は肉眼的に梢腫大 L，表面は平
滑，淡赤色を帯びて蒼白の感有り。割田は柏、潤濁臆
脹して，皮髄の境界は鮮明である。組織学的には，
糸毛主体係蹄壁は著明に膨化肥厚し，係蹄内陸の赤血
球は著減し，白血球も殆んど認められなし、。糸盤体
内皮細胞及び上皮細胞は腫大しているが，増殖は著
明でない。糸毛主体の容積増大も認められない。糸醤
体係蹄壁はボウマシ氏嚢と顕著な癒着を示し，ボウ
マユノ氏嚢内腔には少量の雲裂状物質の諺出及び赤血
球の漏出を認める。細尿管上皮，特に主部上皮細胞
の愛性が顕著である。 
RH 22 (実験期間 74目，感作注射 8間，効果注
射 1回〉では，腎は可成り腫大し，表面は平滑，淡
赤色を呈す。割面は潤潤腫脹し，皮髄境界は鮮明で
ある。組織学的には，糸毛主体の容積は稿、増大し，係
し，糸盤体係蹄壁との癒着がある。制尿管上皮の愛
性，細尿管内腿の蛋白円柱及び間質結合織に於ける
血管周囲の円形細胞浸潤を認める。
之に反し効果注射をたど 1閏だけ行った対照群，
即ちワクチシを用いたC群及び生菌を用いたD群の
動物では，少数例に軽度の蛋白円柱及び糸毛主体のボ
ウマン氏嚢との癒着を認めた外は著蛮を認めなかっ
た。
第 2節肺臓の菱化
実験動物 24例中 5例(即ちA群では RH8，12， 
16の3例， B群では RH9，15の2例〉の肺にマツ 
ソユ/体様の愛化を認めた。また多数例の症例に於し、
て，間質性肺炎の特異な組織像を得た。また， RH 
11，9，4の3例の肺小血管では，中膜の線維素様壊
死を含む結節性動脈周囲炎に酷似せる斐化を得た。
ここに云う胞隔炎とは，肺胞隔の細胞性増殖，即 
ちり Yパ球，組織球及び線維芽細胞等の浸潤増殖を
来し，胞隔基質の線維素様膨化及び胞隔毛細血管内
のフイプリ γ血栓形成を認めるものである。その
イ也，肺小動脈に於いては，中膜は著明な線維素様膨
イじを呈し，努血管性の単球及び組織球の唱集，線維
芽細胞の増殖，或いは赤血球の漏出等を認める。こ
れ等は更に場所によっては，純胞腔内或いは肺胞道
内に延びて，球状に凸国し，所謂マヅソシ体様の肉
芽腫を形成している。この肉芽腫は，表面は属平な
上皮細胞によって覆われ，円形或いは紡錘形の核を
有する細胞が膨イじした結合織線維の聞に散在してい
る。そして，これ等の肉芽腫の中心は，屡々上述の
血栓性毛細血管炎様の像を呈している。また，更に
肺胞腔内には，少数の剥離上皮，大喰食細胞胞及び
プラズマ蛋白様の惨出を認、める。 A群及びB群の実
験動物の肺に於いては，以上の様な多彩な組織菱化
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膨化し，円形細胞，車蹴球或いは線維芽細胞様細胞
が増殖して U、る。多数の胞隔毛細血管'及び小動脈
は，血栓性動脈炎の像を呈し，高度の血管芽細胞浸
潤を認める。肺胞腔内には球状に凸出せる，或いは
恰も肺胞道を閉塞せる如き，マツシシ体様肉芽腫を
繍漫性に認める。 
RH 11 C実験期間 92 日，感fi~注射 12 回，効果注
射 2回〉では，肺胞隔の細胞性肥厚は軽度である
が，肺胞腔内の穆出が柏、々著明で，間質性肺炎の像
を呈してし、る。即ち，法出部には多核白血球等は殆
んど認められず，細菌染色により細菌を検出せず。
なお，此の症例では胞隔毛細血管の血栓性毛細血管
炎の外に，間質の小君事j脈に結節性動脈周囲炎の組織
像に基本的に一致せる組織菱化を認めた。即ち，そ
の血管菱化は，中膜は全周にわたって一様に膨化肥
厚しているが，特に一部分だけ中膜から外膜にかけ
て，エオジンに鮮やかに濃染するフイプリノイ{ド
壊死に陥入った部分があり，その周囲には高度の円
、形細胞及び組織球の浸潤，結合織細胞の増殖を認め
る。また，該小動脈内腔は，内膜細胞の腫大増生に
より多少狭隆となってしる。 
RH 12 (実験期間 28目，感作注射 7回，効果注
射は行わず〉では，肺胞隔は細胞性に肥厚して幅員
を増し，膨化した胞隔基質中には，円形細胞，組織
球及び線維芽細胞等の増殖を認める。胞隔毛細血管
内フイプリユノ血栓，小動脈中膜の線維素様膨化，血
栓性動脈炎，肺胞院内に凸出せるマ γソユ/体様肉芽
腫及び間質性肺炎が認められた。
第 3節心臓の斐化
実験動物 24例中 5例くRH3，8，10，18，24)に 
Bohmigの云う按液性心内膜炎に一致する組織像
を， 5例 (RH3，10，11，12，19)に心筋愛性壊死巣
を，また繍漫性間質性心臓炎 (RH19)，心筋内に
於ける血栓性動脈炎くRH4)及び三尖弁に於ける
究費形成.(RH23)の各 1例を得た。之に反じ，対
照宣言j物には何等特記すべき所見に遭遇しなかった。
以下，個々の実験動物例を挙げれば，次の如くであ
る。 
RH 10 C実験期間 34日，感作注射回数 6図，効
がみられるのに反-して， c群及びD群の対照動物で
は，何等特記すべき肺臓所見を見出し得なかった。 
RH 9 C実験期間 112日，感作回数 14間，効果注
射 5周〉では，肺胞隔は細胞性に肥厚し，その幅員
果注射 1間〉では，心は肉眼的に僧帽弁に於ける限
局性の謬様肥厚の外は著斐なし。組織学的には，所
謂緊液性心内膜炎の像を呈してし、る。即ち，弁膜基
質は浮腫性膨化及び蹄索化を来し，内皮細胞は腫脹
増殖して表面に垂直な細胞柵を作り，内皮下の結合
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織細胞及び組織球の増殖を認める。 膜は肉眼的にも多少肥厚しているが，組織学的には 
RH.3 (実験 117日，感作注射 15回，効果注射 7 弁膜基質の浮腫性疎素化，内皮細胞の腫大増生，内
回〉では，左房前壁の大部分及び左室前壁の上部に 皮下の結合繊細胞様細胞及び組織球の増殖を認め
rJLる広汎な心筋壊死巣及び線維化を認め，また左室 る。その他，心筋間質の小動脈中膜の膨化，肥厚を
心内膜に顕著な組織球の浸潤を認める。また僧帽弁 認める。
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RH 19 (実験期間 61日，感作注射 7回，効果注 兎に，一定期間後同ワグチシを門脈内に注射して，
射 1回〉では，組織学的には間質性心臓炎で，心筋 各臓器を組織学的に検索した。此の際得たる菱化
細胞の壊死巣及び間質に於ける瀬漫性の円形細胞浸 が，従来知られているアレルギ、{性病愛と一致する
潤j小動脈中膜の硝子様膨化及び穿血管性細胞浸潤 か否かを各臓器に就いて検討し併せて無感作にて
を認める。 ワグチシを門脈内に 1回だけ注射した症例及び生菌 
RH 23 (実験期間 36日，感作注射 6回，効果注 を1回だけ注射した症例の各臓器の愛化と，前述の
.射は行わすつでは，肉眼的に三尖弁に粟粒大，灰白 諸~化とを比較考察してみる事にする。 
色光輝性の庇整形成を認めた。組織学的には，沈賛 1. 腎菱化に就いての考按 
物は球形で，その表面は弁膜内皮細胞に移行する上 Pirquet(1906年〉のアレノレギ{概念に呼応して， 
，皮で覆われ，内皮下の結合織は高度の線維素様膨化 Schick (1907年〉が最初に瀦漫性糸毛主体腎炎のア
を呈している。この膨化した結合織は一見硝子様に レノレギー 説を仮定して以来， Freedmann u. Dei-
見え，このものが庇賛物の大部分を占めて‘し、る。そ cher (1928年)， Longcope (1929年)， Kelett 
して，その中心部には，へマトキシリ yで、紫色に染 (1936年〉等は，此の仮説の血清学的な裏付けを企
まる石灰様物質の沈着及び軟骨細胞様細胞の出現を てた。他方，此のアレルギー機転を応用して，腎炎
認める。 を実験的に作ろうと試みた人も少くない。古くは
第 4節肝臓の菱化 Longcope (1915年)， Boughton (1915年〉等の
肝では，子繍肝に類する斐化が認められた。即ち 異種蛋白を用いての実験， Ophuls (1917年)， Ku-
24例中 14例に (A群では 9例中 4例に， B群では czynski (1919年)， Helmholz (1932年〉等の細 
14例中 10例に〉於いて，肝小葉周辺帯及び中間帯 菌，殊に連鎖球菌， Coulter & P.appenheimer 
に，出血性或いは貧血性の島興状壊死巣及び多数例 (1919年〉等のチフス菌抽出液， Long & Finner 
に於し、て境界明瞭な肝細胞の愛性を認めた。斐性部 (1928年〉等のツペルグリシ， Lukens & Longcope 
の肝細胞は，潤濁，頼粒乃至空胞変性葉を呈し，時 (1931年〉等の連鎖球菌ワグチシを用いての実験等
に Nekrobioseの状態をも示す様になる。即ち， がある。而しながら，これ等の人々の業績は区々で
肝細胞は原形質が濃縮してエオジ yに濃染すo様に あって，或いは腎炎菱化が限局牲であるか，或いは
なり，肝細胞核も濃縮，メタグロマジ円融解乃至 その菱化が軽微であるため，充分に識者の承認を得
消失を来す。また， ZE性古I~の Sillusoid 中には，踊 るに到らなかった。然るに，馬杉教授(1931年〉は
漫性且つ高度に白血球，単球及び組織・球等が唱集 抗腎血清を用いて，極めて高率に，且つ人聞の糠漫
し星細胞の腫犬増生及び菱性に陥入った白血球の 性糸盤体腎炎に極めて酷似した実験的腎炎の作製に
喰食像が認められる。また， 24例4・16例 (A群で 成功した。岡林教俊(1939年〉はまた，家兎の副鼻
は9例中 1例， B群では 15例中 5例〉に於いて， 腔内に一種の巣状感染巣を作り，腎炎の発生.を得て 
Sinusoid，門脈，中心静脈中にフイプリシ血栓を認、 いる。
めた。これ等の菱化は，人子痛肝にみられる組織斐 我々の大腸菌アレルギー実験に於ては，感作注射・
化に酷似し，特に Lubarschの分類に従えば，第 及び効果注射を施行した B群に 15例中 2例に，人 
E型のそれにー致する。而しながら，大腸菌ワクチ 問の糸毛主体腎炎に極めて酷似した組織委化を得たo 
yの門脈内大量1回注射を行った対照群に於いて 市しながら，感作注射のみを施行したA群，ワグチ
もフイプ!ly血栓は認められなかったが，肝細胞 y効果注射をたど 1回だけ施行したC群及び生菌効
の出血性乃至貧血性壊死及び限局性斐性巣が，軽度 果注射をた~' 1回だけ施行したD群では，糸盤休腎
ながら 5例中 2例に認められた。 炎は認められなかった。また， 24例中 9例に(即ち
また，門脈内効果注射が，頻固にわたって行われ A群では 9例中 3例に， Bj群では 15例中 4例に)， -
た症例では，小葉周辺部或いは小葉内に軽度の線維 F8:hrの云う糸毛主体腎症に一致した組織像を得た。
イ七が認められたが，小葉構造の改築等は全く認めら Fahrによると，子嬬皆、の最も特異的な愛化は蹄係
れず，肝硬菱症への移行を思わしめる様な組織像に 壁の膨化肥厚及』び蹄係腔内の赤血球の著減で，蹄係
は遭遇しなかった0 ・ 腔内の白血球の増加及び、内皮細胞の増殖は著明でな
第 4章帯按及ぴ総括 〉いとして，之を糸毛盤主体腎症 (Glome訂工r叫 O∞ne句phroωseゆ
我々は非病原性大腸菌ワクチ〉ンイを以て感作せる家 と命名した。吏にまた， Fahrは子痛肝Z斐E化は血行
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，障碍を主徴とする病愛であるが，子痢腎菱化は毒素 2. 肺菱化に就いての考按
による変性を主態とすると解釈した。之に反し，馬 著者の行った大腸菌アレノレギ{実験に於‘ては， 24 
杉教援も同様に人子痢材料を検索して， Fahrの云 例中6例の肺臓にマ Yソシ体 (Masson Body)様
う糸盤'体腎症の意味での腎菱化を追試確認したが， 肉芽腫及び間質性肺炎の像が認められた。今日，マ
彼は更に Fahrのものと異る点として，糸毛主体容積 yソシ休と呼ばれているものは， 1937年 P-. Mas-
の増大，内皮細胞核の増加，蹄係壁上皮細胞の肥 son，J. Riopelle & P. Martin等がリウマチ患者
犬，嚢上皮細胞の増殖，細尿管上皮の硝子滴斐性等 の肺に認めた肉芽腫で，彼等は之を結合織の薬，即
を挙げて，糸毛主体腎症が瀦漫性糸盤体腎炎と本質的 ち (bourgeons conjunctifs)と命名した。此のも
に一致するアレルギ{密化であると主張した。馬杉 のは，肺胞道或いは肺胞腔内に屡々突出して見ら
教授はまた，更に異種血清を家兎に反復注射する場 れ，或いは独立して存在する円形，楕円形または不
合は，蹄係壁の肥厚，蹄係腔内の赤血球の著滅，内 規則な形を呈した肉芽腫で，そこに出現する細胞の
皮細胞の肥大を主徴どし，内皮細胞の増殖は顕著で 種類及び密度は種々であり，基質は疎繁な小線維及
ないが，之に反し細菌を反復注射する実験では，内 び穆原から成っており，更にその表面は扇平または
皮細胞の増殖が著明に起り，同じアレルギ ~'I'生機序 低般子状の細胞で覆われているとしてし、る。最近，
による糸毛主体障碍でも，抗原如何によって異った組 Herbut & Magens等は，之を形態学的にくわ小
織像を呈すると云っている。石橋教授 (1936年〉 線維性のもの， (2)線維性のもの， (3)肉芽腫のも
は，狸紅熱連鎖球菌，縁色連鎖球菌，葡萄球菌，大 の， (4)以上の混合型の 4型に分けてしお。
腸菌等の生菌及び同ワクチ yを反覆注射するアレル 此の特異な肉芽腫句発生機序に就いては， Mas-
ギ{実験を行い，抗原の性質如何が，アレルギ{の son等自身は，線維素性惨出物の器質化したもので
形態学的効果に明白な影響を与えることを指摘して あると述べ， Had包eld.も之を支持している。 Neu-
いる。即ち，血清アレルギ{に於ては，糸毛主体安化 buerger，Geever &Rutledge(1944年〉等は，肺
に先行して顕著なる血管周囲細胞浸潤をみるが，之 '1胞壁から乳噛状に突出するものと，線維素生の栓状
に反し連鎖球菌アレルギーの場合は，糸毛主体部より 物の器質化によるものとの両方の所見を記載した。
先ず愛化が起る。 本邦に於ける報告では，岡林教授，江頭(1950年〉
之を要するに，前者に於ては，アレルギ{性愛化 が，連鎖球菌の副鼻腔感染実験家兎に於て，実験的
は血管に沿って進行:L"漸次毛細血管領域に達する マYソシ体を得た事から始まる。而して，その発生
が，後者に於ては最初から毛細血管領域たる糸遺体 機序に就いては，肺胞壁の線維素様膨化と云う過程
に菱化を認めるとしてし、る。而して，大腸菌では程 から，毛細管の仲展に誘導されつれ肺胞腔に発芽
度こそ弱L、が，むしろ血清アレルギーに近い態度を 状に膨出することによって発生するとの見解を有
とり，大腸菌ワグチシ使用動物では，腎に於いては し更に肺胞壁の血管壁細胞の強い増生を惹起する
糸毛主体腎炎を起すが，他臓器には殆んど見るべき~ ことがあることは，腎炎発生の様相を想起せしめる
化がないことを附記している。然しながら，著者の ものであって，マツソシ体の発生が単なる普通の器
実験では大腸菌のみを使用したのであるが，腎間質 質化現象とは異ったものであるとしている。
の毛細血管では極めて多数例に於いて，即ち 24例 教室の中山及び佐野等(1953年〉は，、敗血症屍 24
中9例に閉塞性毛細血管炎を認め，且つ糸毛主体とボ 仰!の肺臓を検索して，商事漫性炎症性反応を認め，此
ウマユ/.Et嚢の癒着は殆んど全例に近く，即ち 24例 の際毛細血管壁が肺胞腔内へ突出膨隆し，中にフイ
中21例に認められている。 プリ y塊を容れ，塊状乃至結節状Vこなっていると報
また，教室の山口(1956年〉は，溶血性連鎖球菌 告してし、る。同じく教室の山口(1956年〉も，溶血
の瀬古融解，凍結乾燥菌を，家兎の耳静脈内に反復 性連鎖球菌の凍結融解，凍結乾燥菌を家兎耳静脈内
注射を行って，溺漫性糸毛色体腎炎及び Faheの糸盤 に反復注射して，多数例に胞隔炎及びマ γソy体様
体腎症の外に，アミロイド愛性をも得ている。然し 菱化を認めている。
ながら，著者の実験例ではアミロイド菱性を見なか 著者の実験例に於ては，既述の如く多数例に於て
った。之は恐らく，著者の実験に比して，山口のそ 肺胞隔の細胞性肥厚，毛細血管内のフイプジシ血栓
れでは抗原の注射回数が極めて多く，且つ実験期間 形成，小血管のフイプ Pノイ戸ド壊死を含む血栓性
も長期にわたったためと推定される。 動脈炎及びマ yソシ体様肉芽腫を得たが，その実験
-284ー 千葉医学会雑誌 第 32巻
期間の短いものから，長いものへと比較観察してゆ
くと，初期には胞隔毛細血管の血栓性血管炎及び
Pla~mastase が目立ち，次いで胞隔基質の膨化と
共に組織球，時に白血球及び淋巴球の増殖が起って
来る。一方胞隔間質組織中ぺの Plasma様蛋白質
の診出を来1..-.器質化に移行する。此の間，弾力線
維は消失し，・好銀線維が増殖して来る。以上之を要
するに，上記一連の肺臓諸愛化は，総てフイプリン
血栓或いは Plasmastase等による胞隔毛細血管の
血流途絶及びその結果起る細胞性反応にその端を発
する知く思われる。而して，ーその帰結する所を目的
論的に解釈するならば，肺臓が斯くして菌体の小循
環から大循環への移行を抑制する穏過器 くFilter)a
として作用する結果となるわけである。此のマ γソ
シ体はA及~B群には認められるが， C及びD群に一
は認められず，なお， C及びD群ではその他の著明
な肺臓菱化を認めなかった。
3. 心菱化に就いての考按
本実験に於て認められた主なる心臓の菱化は. 19 
例中 5例の疑液性心内膜炎， 5例の心筋褒性壊死巣，
L例の瀬漫性間質性心臓炎， 1例の三尖弁に於ける
庇費形成である。これは，石橋教授の大腸菌ワグチ
ン反復注射注射実験で、はI心臓の病愛は極めて軽度で
あるとの報告とは全く異った成績を示している。
そもそも心内膜炎の初期愛化が何処から始まるか
の問題に関しては. Luschkaが既に 1852年に弁膜
中に始まることを考えていた。 Koster(1878年〉は
弁膜の血管からの細菌栓塞説を唱えたが，弁膜に血
管がないと云う当時の考えに否定されていた。結
局，内皮損傷を最初の愛化とする考えと，害作用に
対する弁膜中膜，殊に内皮下層の反応が心内膜炎の
始まりであると云うこつの考え方が支間的となっ 
た。前者の考え方を支持する学者には， LangeI'， 
Kδniger，Ziegler，Kaufmann，Siegmund，Bei-
tzke等の諸家がある。更に近年に到り，本当の病
褒は内皮下層或いはもっと説明lにあり，内皮損傷は 
色色素等も屡々出現する。こう云う状態を，氏は静
止期の問葉性臨芽基が活性化されたものと名付け 
た。然るに，近年に到り， Bohmigは Rossleの撲
液性炎症の概念を導入して，弁膜下組織の浮腫並び
に結合繊線維の膨化，融解を基本とする菱化を，撲
液性心内膜と名付け，他の総ての弁膜炎所見は之を
基底として発生すると主張した。そ工て此の繋液性
心内膜炎は，アナフイラキシ{性愛化であると結ん
でいる。
著者の得た実験例に於ても， Bohmig，の云う如く
弁膜基質の浮腫性膨化及び疎緊化があり，内皮下の
結合織細胞及び組織球の増殖，内皮細胞の腫脹，増
殖及び柵状の酉d列は，むしろこた的な細胞性反応を
息わせる知き組織像であった。
なお，教室の藤沢は，家兎の耳静脈に大量の馬血
清く10cc/kg)を2週間の間隔で繰返し注射して，
心にかなり高率に結節性動脈周囲笑様血管愛化を得 
てレるが，腎及び肺の血管Ke化に乏しいとしてい
る。之に反し，著者の行った大腸菌ヲグ・チシを用い
ての実験では，心には 24例中僅かに 1例に血栓性 
動脈炎を認めたに過ぎないが，腎，肺に於ける血管
~化は，既述の知く極めて多彩なもので‘あった。と
れは即ち，石橋教授も諭ぜる如く，大腸菌と血清と
云う抗原構造の差に帰す可きであろうか。また，本
実験に於て得られた RH23の三尖弁に於ける庇賛
形成は，実験期間が 36日と云う短期間であるにも
かかわらず，線維素様膨化か呈した庇整結合織の中
央に，軟骨様組織の出現を認めること，及び心筋並
びに心筋間質にロイマチ性恋化乃至血管問葉系所見
に乏しい事から，木実験に加えられた操作と此の宛
賛物の発生とを結び付けることは困難と思われる。
4. 肝Ke'化に就いての考投
本実験に於てみられた主なる肝臓の愛化は，人予 
病肝のそれに酷似してしる。人子嫡肝の組織像に就 
いては， Hecker (1861年〉の最初の記載以来，
SchmQrl (1901年)， Konstantinowitsch (1907 
むしろ二次的愛化と見倣す意見が拾頭し，漸次支酉d 年)， Ceelen(1910年)， Fahr(1924年)， Lubarsch 
的地位に登って来た。これには Neuman，Czirer， (1930年〉等の詳細な形態学的研究があるが，之等 
Clawson & Bell，Libman，Siegmund等の諸家
がある。その根拠として Siegmundは，人間症例
の剖検材料及び実験材料を詳細に調べて，内皮下層
に常に一定の菱化，即ち該処に存在する未分化の結
合織細胞が先ず増殖し始め，核が濃染となり，原形
質も塩基性を帯び，有糸分核像を屡々認められる。
また，組織球及び単球樹田胞の外に，形質細胞，褐
の共通な所見を要約すると，次の如きものである。
即ち，肝小葉周辺部に見られる比較的境界鮮明な
斑状の肝細胞褒性巣で，著明な時には限局性，島興
状の壊死巣となる。 ~II生巣内の肝翻胞は系色性が減
退し，時に頼粒~性，硝子滴愛性または空胞密性等
を呈し，壊死に至。る迄の種々の移行像を示す。変}生
部は一般に肝小葉周辺部に占居するが，通常グPソ
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y氏鞘との聞に， 1，2の愛化しない肝細胞索が介在
し，此の部の Sinusoid中にフイプリ y血栓を認め
る。壊死部肝細胞索開には，種々の程度に白血球の 
禰漫性浸潤を認める。上記の如き賛血性壊死巣に対
し，時に小葉周辺部 Sinusoidの湖状に拡張するこ
とがある。此の拡張した Sinusoidの間にはさまれ
た肝細胞索は壊死に陥り，更に出血を伴って，所謂
出血性壊死巣を形成することがある。此の他，グリ
'}:y氏鞘にも，浮腫，出血，フイプlJ:y血栓形成，
肝動脈枝の壁のブイプリノイード愛性等が記載され
てしる。
而しながら，肝小葉内の限局性壊死は，此の外諸
種の中毒性及び伝染性疾患，例えばグロロプオノレ 
ム，燐，枇素等の中毒症，敗血症，チフス，ヂフテ
リー等の諸疾患に於ても認められるが，既述の子縮
の如き特異的な組織像を呈するものはない。
都えって，之等の壊死巣の成因に就いては，憶測
の域を脱していないが，研究者の多くは毛細血管内
のフイプ Pン血栓に帰している。而しながら，
Ceelen，Fahr・等は仮想的子腐毒の肝細胞に対する
直接的障碍，即ち所謂 Ceelenの一次ネグロ{ゼ説
も関与することを主張している。而して，此のフイ
プPシ血栓形成の起る場所をi多くは門脈系の毛細
血管と解釈していたo之に反し，馬杉教授等は抗肝
血清による肝臓の特異性愛化が，子嫡肝愛化と全く
一致する点から，子癒肝~化は肝動脈系の末梢部で
起るアγルギー性血行障碍の現れであると主張し
た。また，佐藤(1934年〉は馬血清または卵蛋白を
抗原として，家兎に非経口的に反復注射して，子滴
肝に類似した斐化を得，伊藤(1937年〉は豚血清ま
たは牛血清を家兎門脈内に直接討コスして，子摘肝類
似の病斐を得たと云う。 Knepperく1939年〉も同
じく家兎に馬血清の静注及び脳下垂体ホノレモ yの.皮
下注射を併用して，下垂体ホルモンの分泌過剰の協
同作用を主張した。 Junghans (1939年〉も子嬬患
者血清を家兎に注射して，同様子嫡腎，肝菱化を得
て，胎児蛋白のアレルギーに基〈疾患とした。真柄，
加来等は胎盤から化学的に拒IfBした Polypeptidを
抗原として，教室の有泉(1954年〉は家兎の抗胎児
及び抗胎盤血清を抗原として，夫々千痢肝及び腎様
の~化を得ている。
真柄，加来等は前述の物質を用L、て，肝とは別個
に実験を行って，妊娠または感作動物の腎動脈注入
・を行い，子痢腎様愛化を得たと報告しているが，著
者は大腸菌ワグチ yを用い，既述の如く腎には子癒
腎に，肝には子痢肝に夫々酷似した病愛を同時的に
得た。'
Knepper，伊藤或いは馬杉教授等の実験報告で
は，壊死巣に線維素の析出が見られず，中就，伊藤
は此の事実を一般に家兎では人間と異り，凡ゆる疾
患に於て線維素の析出は少量なるためであると嘆じ，
てし、る。然しながら，著者の実験は少数例ではある
が，線維素染色によって， Sinusoidその他の血管
内に美麗な線維素血栓を認め得た。教室の有泉の最
近(1954年〉行った実験に於ても，同様線維素染色
に依って線維素血栓の析出を確認している。
大腸菌に関する肝の研究としては， Kimmerstiel 
(1952年〉は 93例の潰、身性非特殊性大腸炎の肝を組
織学的に検討して，多数例に肝細胞のき羽生及び小葉
問肝炎(InterlobularHepatitis)を認めたと報告
してし、る。石梧」教授の大腸菌ワグチシ反復註射実験
では，軽度の円形船胞漫:潤をグリソン氏鞘に認めた
程度の成績に過ぎず，他方また，緒方教授等(1953
年〉は，家兎の下空静脈を横隠膜下で軽く結紫し 
て，約 1カ月後大腸菌(生菌〉を耳静脈乃至門脈内
に3回に亘って住入L，膿蕩を形成し，肝線維症及
び小葉構造の改築を認めたとしてし、る。著者の実験
では，対照D群，即ち大腸菌生菌を門脈内に 1固だ
け注射した群では，緒方教綬等の実験報告と異り，
肝膿蕩の形成は認められず，その他認むべき病獲が
ないことから，緒方教暖等の成績は生菌に依り感作
された個体に於けるアレルギ{病震と考えるべきで
あろう。また，著者の行った実験では，特にB群の
長期にわたって，実験を行った症例では，小葉内及
び小葉周辺部に軽度の線維化を認めた。而しなが
ら，小葉構造等の改築:は殆んどなく，肝硬愛症への
移行は全く考えられなし、
また，著者の実験では，対照 C群中にも， 5例中 
2例に於し、て，極く軽度ではあるが，小貧血性壊死
巣が組織学的に認められた。然しながら，之等両例
には何れも線維素の析出が認められなかった。両例・
の実験前大腸菌燦集価は， 100倍及び 80倍で，他の 
3 
が， 1悶犬量効果注射射.による中毒性2E褒性でで、あるか，
腸管内大腸菌の自然感作による軽度のアレノルレギ{性
反応でで、あるカか、は，俄かに決定し難し、問題である。
以上，感刊群即ちA及びB群の実験動物の各臓器
の病褒が，従来知られているアレルギー性愛化に一
致することについて論述した。然るに，生菌 1回注
射群即ち D群の動物に於ては，著明な病~は殆んど
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認められなかった。また，緒方教授等に依れば，生
菌注射に依り肝に膿蕩及び線維症を認めたとしてい
るが，これは 3固にわたって注射を行うているた
め，我々のB群に相当しており，此の病斐にはアレ
ルギ{が関与していると見倣す可きであろう。従つ
で，我々の成積に依れば，非病原性の大腸菌は家兎
に対し，之のみにより 1回感染せしめても殆んど病
愛を惹起し得ないが，此の大腸菌を死被させワグチ
ンとしこれで感作せる後同ワクチンを一定期日後
に再注射すれば，高度のアレルギー性病愛を相当数
に於て，各臓器に認め得たのである。これは即ち，
家兎に対し非病原菌であっても，抗原として作用す
第 5章結
るならば病原たり得ることを示している。
また，石橋教授の大腸菌ワグチシ反復注射成績と
比較するに，腎に於いて糸毛主体腎炎の発生が多かγつ
たが，他臓器には見るべき病愛を起さなかったのに
反し，今回の成績では，腎に糸毛主体腎炎を見なのみ
ならず，肺，肝，心にも著明なアレノレギー性病愛を
認め得.た。これは，石橋教授'が既に「細菌注射量及
跡、個体の抵抗力によりアレルギ{性菱化に著しい差
の生ずること jを指摘している如く，今回の実験に
於ける菌量及び感作頻度が，石橋教授の実験のそれ
より大である為と考える。
論
著者は家兎 29匹を用い， A-38型大腸菌加熱ワクチンを，その耳静脈内に注射して感作せる
後，凝集価の上昇を待って門脈内乃至腸間膜静脈内に効果注射を行ったO 効果注射は最高 12
回迄繰返して行われ，腎，肺， Jr)，肝の諸臓器に次の如き特異な変化を得た。 
(1) 腎では; 2例に禰漫性糸毛主体腎炎を， 7例に Fahrの云う所謂糸毛主体腎症に一致する
組織学的変化を認めた。なお，本実験例では，他種抗原を使用せる実験的腎炎に比し，腎糸毛主
体のポウマン氏嚢との癒着傾向の強いことが認められた。 
(2) 肺では，多数例に胞隔炎を認め， 5例にマヅヅン体様肉芽腫を認めた。また，之等の
マツヅン体様肉芽腫が，血栓性胞隔毛細血管炎から発生するかもしれないと云う暗示を得た。 
(3) 心では，多数例に Bohmigの云う所謂衆液性心内膜炎を認め，また間質性心臓炎の 
1例を認めたが， 本実験例では，血清蛋白を抗原として使用せる感作実験に比し，心筋間質の
血管問葉系の組織変化に乏しかった。
({) 肝では，多数例に子痛肝に類する変化が認められた。 
(5) 肺，肝，心の小動脈』ζは，多数例に於いて，中膜の類線維素壊死を含む血栓性動脈炎
が認められた。なお，此の中少数例ではあるが，結節性動脈周囲炎の組織像に極めて酷似して
いるものが確認された。
以上一連の諸変化は，何れも血管問葉系のアレルギ戸性組織変化であり，大腸菌ワクチンア
レルギ戸を以て理解し得るものと思考するO 
(6) 大腸菌ワクチン及び同生菌を，無感作家兎門脈内に 1回のみ大量注射を行った場合に
は，各臓器に殆んど見るべき変化を認めなかった。 
(7) 以上の所見により，家兎に対し非病原性を示す大腸菌も，これが抗原として働くなら
ば，高度のアレルギ戸性病変を各臓器に起し得るととを証明し得た。
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-288ー 服部論文附図  (1) 第 32巻
第 1 図
欄漫性糸毛主体腎炎，糸毛主体の顕著な容積増
大，虚血，富核，蹄係壁の肥厚膨化を示す。
へマトキシリシ・エオジユ/重染色 (RH10) 
第 3 図

澗漫性糸毛主体腎炎
 
H. E.染色  (RH11) 

第 5' 図
 
RH9肺臓における所謂マツソ γ体様愛化

くRH9) 

第 2 図
糸毛主体腎症， プイプリ y血栓を認める。
ブイプリ y染色  (RH22) 
第 4 図
欄漫性糸毛主体腎炎，蹄係壁の膨イt:.
肥厚，癒着，分葉化が明瞭にみえる a 
PAS染色  (RH 11) 
第 6 図
 
RH 9マ γソシ体様肉芽腫の中心に

血栓性胞隔毛細血管炎を認める。

第 2号 服部論文附図  (rr) -289-
第 7 図
肺に於ける小動脈壁のフイプリノイード壊死。
へマトキシリシ・エオジユノ重染色 くRH11) 
第 9 図
僧帽弁に於ける竣液性心内膜炎。
ヘマトキシリシ・エオヂシ重染色  (RH10) 
第 8 図
心筋内小血管の血栓性動脈炎。
ヘマトキシリ  Y・エオジ y重染色  (RH4) 
第 10 図

僧帽弁に於ける庇整形成。

ヘマトキシリシ・エオジシ重染色  (RH23) 

第 11 図 第 12 図
心内膜下のd心筋愛性壊死巣及び組織球の浸潤。 高度の心筋斐性と結合織増生。
へマトキシリン・エオジ y重染色  (RH3) へマトキシリシ・エオジン重染色  (RH 3) 
-290ー 服部論文附図  (nr) 第 32巻
第 13 図
肝小葉周辺帯の境界明瞭な肝細
胞愛性巣及び門脈内血栓形。
ヘマトキシリシ・エオジン重染色 (RH 6) 
第 15 図
肝小葉周辺帯の Sinusoid及び門脈内
に多数のフイプリン血栓を認める。
フイプリシ染色 (RH 6) 
第 14 図
肝細胞愛性巣， Sinusoid中に白血球，
組織球等の唱集が認められる。
ヘマトキシリシ・エオジン重染色 (RH 9) 
第 16 図 
RH 6同強拡大， Sinusoid中の
フイプリシ血栓を認める。
フイプリ y染色  (RH6) 
